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論　文　の　内　容　の　要　旨
　ADAMは，細胞接着や融合で機能するディスインテグリンとメタロプロテアーゼドメインなどを有する
多機能タンパク質である。これまでの研究から，ADAMが神経細胞や筋細胞の分化･形成，ガン，炎症，お
よび受精などで重要な役割を果していることが明らかになっている。しかし，その詳細となると不明な点が
多く残されており，特に，ADAMファミリーの中で最初に同定された ADAM1に関する検討はほとんど皆
無である。そこで，本研究ではマウス ADAM1の機能を解明することを目的として研究を行った。
　まず，ADAM1の遺伝子解析を行なった。マウス染色体 DNAライブラリーをスクリーニングし，2種類
の ADAM1，すなわち ADAM1aと ADAM1bをコードするクローンを単離した。塩基配列を決定したとこ
ろ，いずれの ADAM遺伝子ともイントロンを含んでいなかった。ADAM1aと ADAM1bはアミノ末端側に
あるプロドメインとメタロプロテアーゼドメインで 99％のアミノ酸相同性を有していたが，ディスインテ
グリンからテールドメインまでを含むカルボキシル末端側の相同性は 37％という低い値であった。遺伝子
の特性などを調べてみると，ADAM1aと ADAM1b遺伝子はマウス染色体上で単一コピーであり，5番目の
染色体でお互いに隣接していることが明確となった。また，マウス各組織由来の全 RNAを用いたノーザン
ブロット分析によって，両遺伝子の発現は精巣特異的であることも判明した。以上の結果より，マウスでは
ADAM1遺伝子は 2個のサブタイプとして存在していることが明らかになった。
　次に，ADAM1aと ADAM1bのプロセシングや細胞内局在を生化学的に検討した。ADAM1aと ADAM1b
前駆体はそれぞれハプロイド期球状精細胞とパキテン期精母細胞で合成され，精子形成に伴って成熟型へと
変化した。さらに詳しく調べてみると，ADAM1aはほとんど成熟型へのプロセシングを受けず，その細胞
内局在は小胞体に限定されていた。一方，ADAM1bは通常の分泌経路で成熟型になり，最終的に精子細胞
膜へ輸送されることが明らかになった。また，ADAM1aと ADAM1bは精細胞小胞体では ADAM2と複合体
を形成していたが，ADAM1bは精細胞だけでなく精子でも ADAM2と複合体を形成していた。したがって， 
ADAM1a/ADAM2複合体と ADAM1b/ADAM2複合体はそれぞれ異なる役割をしていることが示唆された。
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　ADAM1aと ADAM1bの生体内機能を明らかにするために，各々の欠損マウスの作製を試みた。まず， 
ADAM1a欠損マウスを解析すると，そのオスマウスは不妊であることが判明した。その表現型を組織学的
に調べることによって，ADAM1a欠損マウス精子は子宮頸部に滞留しており輸卵管への移動ができないこ
とが判明した。また，その精子は卵丘細胞を含む卵子と正常に受精したが，卵透明帯との結合能が著しく低
下していた。一方，受精に関与する精子タンパク質は ADAM1a欠損マウス精子に正常に存在していたが， 
ADAM3だけが見いだされなかった。以上の結果は，精細胞小胞体に局在する ADAM1aあるいは ADAM1a/
ADAM2複合体が ADAM3をはじめとするいくつかの精子膜タンパク質の輸送に関与しており，その欠損の
ために精子の輸卵管移動や透明帯結合が影響を受けていると結論した。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　ADAMファミリーに属する ADAM1と ADAM2は，精巣（精子）特異的な膜タンパク質であり，2個のサ
ブユニットがヘテロダイマーを形成してファーテリンとして機能している。同様に，シリテスチン（ADAM3）
も精子膜上に局在しており，これらの 3種類の ADAMが細胞接着や結合，融合などで重要な役割を果たし
ていることが報告されている。すでに，ADAM2と ADAM3それぞれの欠損マウスが作製され，それらの機
能解析が進んでいるが，ADAM1に関しては未知な部分が多く残されている。
　本研究では，マウス ADAM1の構造と機能についての解析を試みている。その結果，少なくともマウスで
は構造の異なる 2種類の ADAM1（ADAM1aと ADAM1b）が存在し，それぞれの細胞内での局在から異な
る生体内機能を持っている可能性を提唱している。特に，ADAM1aに関してはその欠損マウスを作製して
表現型を明確にしており，数多く存在する ADAMファミリーメンバーの機能に関して新しい境地を築いて
いる。
　これまで明確になっていなかった ADAM1について，それらの構造や機能をある程度明確にした点は十分
に評価できるが，それらの普遍的な最終結論を得るまでには至っておらず，今後に残された課題も少なから
ずある。しかし，研究自体は非常に注意深く行われており，十分な信頼性を有しており，当該研究分野の発
展に貢献したと判断できる。
　よって，著者は博士（生物資源工学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
